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 Pachastrissamine（jaspine B, 1）は，2002 年および 2003年に単離された無水フィトスフ
ィンゴシン誘導体であり，1) all-cis-2,3,4-三置換テトラヒドロフラン構造を基本骨格とし
て持つ（Fig. 1）。1は種々のヒトがん細胞に対して強力な細胞毒性を持つことが知られて
いる。また最近，この細胞毒性がアポトーシス 2) やオートファジー3) 細胞死を介して発
現している可能性が報告されている。このような興味深い構造と生物活性から，1 はこ
れまでに数多くの全合成が報告されている。また，立体異性体の合成に関しても盛んに
行なわれており，なかでも 2 位異性体（2-epi-pachastrissamine, 2）は抗がん薬の標的酵素
として注目を集めているスフィンゴシンキナーゼの二つのサブタイプのうち，一方のみ
を選択的に阻害する興味深い性質を持つ。4) さらに，1の環内酸素を窒素または硫黄に置
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7の環化により，7 は 1,2,4-トリオール 9 の第一級ヒドロキシ基選択的トシル化 9) により
合成可能と考えた。9 は 3,4-syn-ホモアリルアルコール 11 から誘導できると考えた。11
はアルデヒド 13 に対してアリル基を立体選択的に導入することで得られると考えた。
13 は文献記載の方法 10) により，市販の D-酒石酸ジエチル（14）から容易に調製できる。
また，1の 2位異性体（2-epi-pachastrissamine, 2）についても 3,4-anti-ホモアリルアルコー
ル 12から 1と同様のルートにより合成できると考えた。 
上記の逆合成解析に基づき，はじめにホモアリルアルコール 11 および 12 の立体選択
的合成を検討した（Scheme 2）。文献に従い，D-酒石酸ジエチル（14）より 5工程でアルデ
ヒド 13 を得た。13 をアリルマグネシウムブロミドまたはインジウム／アリルブロミド
で処理したところ，ホモアリルアルコール 15 は得られたものの，立体選択性は全く見
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られなかった。そこで，15 を酸化して得られるアリルケトン 16 の立体選択的還元を試
みた。その結果，16 を THF 中，L-selectride と–78 °C から室温で 2 時間反応させると，
ほぼ定量的に 3,4-syn のホモアリルアルコール 11 が単一の立体異性体として得られた。
一方，16 を CH2Cl2/Et2O 中，水素化ホウ素亜鉛と–78 °C から 0 °C で 5 時間反応させた場
合には，3,4-anti 体 12 が選択的に得られた。11 を用いて pachastrissamine（1）の合成を検
討した（Scheme 3）。11 を 2% H2SO4 で処理して 1,2,4-トリオール 9 を得た後，塩化メチ
レン中，ジブチルスズ(IV)オキシドとトリエチルアミンの存在下，トシルクロリドと加
熱還流下で反応させたところ，第一級ヒドロキシ基の選択的トシル化と続く環化反応が
一挙に進行し，望みのアリルテトラヒドロフラン 5 が 84%の収率で得られた。5 を対応
するトリフラートへと変換後，ベンジルアミンと反応させてアミン 17 へと導いた。17 
を第二世代 Grubbs 触媒の存在下，1-トリデセンとのオレフィンクロスメタセシス反応
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 1および 2の合成ルートを未だ合成例の無い窒素類縁体の 2位異性体 22の合成に応用
した（Scheme 4）。すなわち，3,4-syn-ホモアリルアルコール 11 から 4-ノシルオキシ-1,2-
ジオール 20を経てアリルピロリジン 21 を合成後，アミノ化およびアルキル側鎖の伸長
を行なって 22を合成することを計画した。結果を Scheme 5に示す。はじめに，11 をト
シラート 23へと変換後，アジ化ナトリウムとの SN2反応を行ないアジド 24とした。24
を Staudinger反応条件に付して 25とした後，ノシル化体 26へと導いた。26を酸処理し
て 20を合成後，ジブチルスズ(IV)オキシド存在下でトシル化を行なったところ，期待通
り第一級ヒドロキシ基の選択的トシル化と環化が一挙に進行し，収率 93%でアリルピロ
リジン 21 を与えた。21 のヒドロキシ基をトリフラートへと変換後，ベンジルアミンと
反応させた結果，望むアミノ化体 27が 21から 50%の収率で得られた。オレフィンクロ
スメタセシス反応により 27 のアルキル側鎖を伸長した後，ノシル基の除去，続いて接
触還元を行ない窒素類縁体の 2位異性体 22を合成した。 
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より 28を得た。28 をトシル化体 29へと変換後，チオ基の導入を種々検討したが，脱離
体 31が得られるのみで，目的のチオール 30の生成は見られなかった。そこで，29 のジ
オール保護基の除去ならびに第一級ヒドロキシ基の選択的トシル化をワンポットで行
ないジトシル化体 32 を得た後，硫化ナトリウムを用いるタンデムチオール化―環化反
応を行なうことにより，望みのテトラヒドロチオフェン 33 を得た。33 のヒドロキシ基
をトリフラート化後，ベンジルアミンと反応させた。しかしながら，複雑な生成物を与





よび 35の 4位炭素を分子内求核攻撃することで立体反転が起こり，中間体 36または 37
を生成した後，ベンジルアミンの窒素原子が 4位炭素を求核攻撃して再度立体反転を起
こして 38 が得られたと考えられる。38 の窒素を完全に保護し 39 とした後，Birch 還元





（14）から容易に調製可能なアリルケトン 16 の L-selectride による立体選択的還元によ
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体選択的還元を検討し，3,4-syn 体および 3,4-anti 体のホモアリルアルコールをそれぞれ選
択的に得ることに成功した。3,4-syn 体のホモアリルアルコールを用いて対応する 2-アリル
テトラヒドロフランへと導き，SN2 反応による 4 位アミノ基の導入およびオレフィンクロ
スメタセシス反応による2位側鎖の伸長を行ない，pachastrissamine の全合成を達成した。

















以上申請者は，実用的な pachastrissamine およびその 2 位異性体の合成法の開発およ
びそれを用いる窒素，硫黄類縁体の立体異性体の合成に成功した。本合成法は，入手が容
易な出発物質を用い，合成途中の還元反応により選択的に得られる両立体異性体を用いて，
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